脾边缘区淋巴瘤（splenic marginal zonelymphoma，SMZL），是以脾脏受累为主要表现的惰性淋巴瘤，其骨髓及外周血侵犯率高，但外周淋巴结及其他结外器官受累少见[@b1]。据北美2016年数据统计，SMZL的发病率约为0.2％[@b2]，中位生存期约10年。正因其发病率低且大多数患者预后良好，其预后体系并不完善[@b3]--[@b4]。24个月内疾病进展（time toprogression within 24 months, POD24）作为与疾病总生存（OS）相关的重要指标于2015年在滤泡性淋巴瘤中被首先提出[@b5]，用以筛选高危患者、调整治疗方案，但其在SMZL中的意义尚未完全明确。基于FIL-NF10临床试验的结果，有学者提出POD24可能较LDH等传统指标更能准确地预测边缘区淋巴瘤患者的OS[@b6]。因此，我们通过总结本中心病例资料探讨包括POD24在内的疾病特征对伴骨髓侵犯SMZL患者OS的影响，并比较POD24与非POD24患者的临床特点。

病例与方法 {#s1}
==========

1\. 病例资料：回顾性分析2002年1月至2017年1月我院收治的伴骨髓侵犯的SMZL患者，大多数患者接受了血常规、生化常规、影像学、骨髓细胞形态学、细胞遗传学等相关检查。选取其中有治疗指征且接受一线正规治疗的患者进行随访，排除因非疾病进展因素（如感染等并发症）死亡及发生转化的患者，共计106例，其中POD24患者17例，非POD24患者89例。

2\. 诊断标准：参照脾B细胞淋巴瘤协作组（SBLG）的最低诊断标准[@b7]：①达到脾组织学WHO标准且慢性淋巴细胞白血病（CLL）免疫表型积分系统评分≤2分；②如不能达到脾组织学WHO标准，需满足典型外周血、骨髓细胞形态学、免疫表型标准及窦内CD20阳性细胞浸润。

POD24评估标准：参照滤泡性淋巴瘤及边缘区淋巴瘤FIL-NF10临床试验中POD24的定义[@b5]--[@b6]，此评估标准仅针对诊断时即有治疗指征无需观察等待的患者，将诊断后24个月内发生疾病进展定义为POD24。

3\. 治疗方案：所有患者均为有治疗指征且一线接受正规治疗的患者（接受靶向治疗及化疗的患者至少规律应用相应方案2个疗程以上）。其中，20例（18.9％）患者接受包括CHOP（环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松）、COP（环磷酰胺+长春新碱+泼尼松）、FC（氟达拉滨+环磷酰胺）方案在内的化疗；54例（50.9％）患者应用利妥昔单抗联合CHOP/COP/FC方案化疗；11例（10.4％）患者切脾；4例（3.8％）患者应用利妥昔单抗单药；另外17例（16.0％）患者一线接受上述方案的组合（如切脾联合化疗，切脾联合利妥昔单抗单药等）。

4\. 疗效评价及随访：106例患者均进行了疗效评价及预后分析，随访截止时间为2019年1月31日，中位随访50（6～214）个月。POD24组患者中位随访23（6～51）个月，非POD24组患者中位随访56（24～214）个月。根据SBLG标准[@b1]评价疗效。脾切除术有效：血细胞（主要指血红蛋白和血小板）计数较基线增长≥50％，无淋巴细胞进行性增多且骨髓浸润程度无变化。非手术治疗完全缓解（CR）：器官肿大恢复正常，血细胞计数正常（HGB\>120 g/L，PLT\>100×10^9^/L，ANC\>1.5×10^9^/L）且外周血无克隆性B细胞，骨髓免疫组化未检测到微小浸润；部分缓解（PR）：症状改善≥50％，包括脾脏体积缩小或正常、血细胞减少改善且淋巴结缩小或恢复正常，骨髓中淋巴细胞数量减少且部分造血恢复；有效包括CR及PR；无反应：症状改善10％；疾病进展：以上症状恶化。观察终点为无进展生存（PFS）及OS，PFS时间定义为自诊断至疾病发生进展的时间，OS时间定义为自诊断至临床死亡或随访终止的时间。

5\. 统计学处理：采用SPSS 20.0软件，各发生率或构成比的比较应用*χ*^2^检验或Fisher精确概率法。连续变量采用中位数（范围）表示，采用独立样本*t*检验比较。采用Kaplan-Meier曲线进行预后分析，Cox回归模型进一步分析各因素的独立预后价值。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1\. 临床特征：共纳入患者106例，中位年龄57（25～79）岁，所有患者起病均存在骨髓受累及脾大，巨脾发生率59.4％（63/106），肝大发生率14.8％（15/101），胸腔淋巴结肿大发生率26％（18/69），腹腔淋巴结肿大发生率31.8％（22/69）。淋巴结长径≥1.5 cm，短径≥1 cm即为可评价淋巴结。B症状发生率42.4％（45/106），其中发热、盗汗、体重下降的发生率分别为15.1％（16/106）、19.8％（21/106）、24.5％（26/106）。中位WBC 13.46（0.73～283.75）×10^9^/L，中位淋巴细胞计数5.10（0.28～280.00）×10^9^/L，中位HGB 102（40～315）g/L，中位PLT 101（13～569）×10^9^/L。白蛋白（ALB）减少发生率14.7％（14/95），LDH增高发生率40.5％（43/106），β~2~-微球蛋白增高发生率40.5％（43/106），乙肝表面抗原阳性发生率15.9％（15/94）。细胞遗传学：复杂核型占22.7％（18/79），13q缺失占5.1％（4/78），11q缺失占1.3％（1/72），17p缺失占2.5％（2/80），12号染色体三体（CEP12）占7.5％（4/53）。

2\. 生存预后分析：中位PFS时间82.00（50.49～113.51）个月，5年PFS率62％。40例患者随访过程中疾病复发进展，其挽救治疗情况如下：18例采用惰性淋巴瘤化疗方案，12例在上述化疗方案基础上联合利妥昔单抗，7例切脾，2例换用侵袭性淋巴瘤的化疗方案，1例口服中药治疗。5年OS率79.4％。单因素分析显示，POD24、HGB\<100 g/L以及CEP12为OS率不良的预后因素（[图1](#figure1){ref-type="fig"}～[3](#figure3){ref-type="fig"}）。多因素分析中，仅POD24对OS率有独立预后价值（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

![POD24和非POD24伴骨髓侵犯脾边缘区淋巴瘤患者的总生存曲线\
POD24：24个月内疾病进展](cjh-41-03-228-g001){#figure1}

![HGB≥100 g/L和HGB\<100 g/L伴骨髓侵犯脾边缘区淋巴瘤患者的总生存曲线](cjh-41-03-228-g002){#figure2}

![CEP12阴性及阳性伴骨髓侵犯脾边缘区淋巴瘤患者的总生存曲线\
CEP12：12号染色体三体](cjh-41-03-228-g003){#figure3}

###### 影响106例伴骨髓侵犯脾边缘区淋巴瘤患者总生存的单因素及多因素分析

  特征                          5年总生存率（％，*x±s*）         单因素分析          多因素分析                             
  ---------------------------- -------------------------- ------------------------- ------------ -------------------------- -------
  年龄（岁）                                                1.874（0.760～4.622）      0.173                                
   ≥60                                  70.9±9.6                                                                            
   \<60                                 88.0±4.4                                                                            
  是否为POD24                                              17.359（5.420～55.602）     0.000      20.116（2.226～181.820）   0.008
   是                                  51.3±12.4                                                                            
   否                                   85.7±5.1                                                                            
  一线治疗是否完全缓解                                      2.178（0.741～6.400）      0.157                                
   是                                   74.5±7.6                                                                            
   否                                   91.2±5.4                                                                            
  一线治疗是否使用利妥昔单抗                                1.410（0.567～3.509）      0.460                                
   是                                   86.2±4.7                                                                            
   否                                   76.8±8.0                                                                            
  HGB（g/L）                                                2.905（1.112～7.591）      0.030       1.376（0.260～7.278）     0.707
   \<100                                73.1±7.3                                                                            
   ≥100                                 91.0±4.4                                                                            
  PLT（×10^9^/L）                                           1.057（0.434～2.573）      0.903                                
   \<100                                81.2±6.4                                                                            
   ≥100                                 83.4±6.0                                                                            
  白蛋白                                                    1.490（0.340～6.530）      0.597                                
   减低                                 79.1±8.0                                                                            
   正常                                 80.7±5.3                                                                            
  LDH                                                       1.248（0.490～3.178）      0.642                                
   增高                                 78.3±8.8                                                                            
   正常                                 81.2±5.9                                                                            
  β~2~-微球蛋白                                             1.065（0.435～2.611）      0.890                                
   增高                                 78.3±7.9                                                                            
   正常                                 79.9±6.8                                                                            
  乙肝表面抗原                                              1.332（0.439～4.041）      0.613                                
   阳性                                74.3±13.7                                                                            
   阴性                                 78.2±5.8                                                                            
  胸腔淋巴结肿大                                            1.600（0.511～5.013）      0.420                                
   有                                  69.0±13.9                                                                            
   无                                   89.3±4.5                                                                            
  腹腔淋巴结肿大                                            1.862（0.617～5.618）      0.270                                
   有                                   78.4±9.9                                                                            
   无                                   87.9±5.2                                                                            
  有无复杂核型                                              1.046（0.293～3.740）      0.945                                
   有                                  71.1±17.0                                                                            
   无                                   84.6±5.1                                                                            
  有无13q缺失                                              1.298（0.166～10.159）      0.804                                
   有                                  75.0±21.7                                                                            
   无                                   82.7±5.4                                                                            
  有无12号染色体三体                                       6.572（1.638～26.361）      0.008       3.656（0.636～21.010）    0.146
   有                                  50.0±25.0                                                                            
   无                                   86.7±5.1                                                                            

注：*HR*：风险比；POD24：24个月内病情进展

3\. POD24患者的临床特征：POD24患者较非POD24患者起病时纵隔淋巴结肿大的发生率（63.6％对18.9％，*P*＝0.005）及复杂核型的发生率（50.0％对17.9％，*P*＝0.024）明显增高，而腹腔淋巴结肿大、贫血、血小板减少、ALB下降以及LDH增高的发生率在POD24患者中更高，但差异无统计学意义（[表2](#t02){ref-type="table"}）。基于上述发现，我们比较了起病时伴或不伴胸腔淋巴结肿大、有无复杂核型患者发生POD24的比例：伴胸腔淋巴结肿大的患者发生POD24的比例为38.9％（7/18），而不伴胸腔淋巴结肿大的患者仅7.8％（4/51）发生POD24（*P*＝0.002）；起病时复杂核型的患者发生POD24的比例为33.3％（6/18），而不伴复杂核型的患者发生POD24的比例为9.8％（6/61）（*P*＝0.024）。

###### POD24和非POD24伴骨髓侵犯脾边缘区淋巴瘤患者临床特征比较

  特征                                        POD24（17例）        非POD24（89例）           统计量         *P*值
  --------------------------------------- --------------------- ---------------------- ------------------- -------
  年龄［岁，*M*（范围）］                     59（41～70）           56（25～79）        −0.799（*t*值）    0.426
  男性［例（％）］                              9（52.9）             41（46.0）        0.271（*χ*^2^值）   0.603
  B症状［例（％）］                             4（23.5）             41（46.0）        2.968（*χ*^2^值）   0.085
  淋巴细胞计数［×10^9^/L，*M*（范围）］    3.70（0.45～76.00）   5.80（0.28～280.00）    0.746（*t*值）     0.458
  HGB\<100g/L［例（％）］                      11（64.7）             39（44.3）        2.374（*χ*^2^值）   0.123
  PLT\<100×10^9^/L［例（％）］                 10（58.8）             41（46.6）        0.853（*χ*^2^值）   0.356
  白蛋白减低［例（％）］                        5（29.4）             9（11.5）         3.549（*χ*^2^值）   0.122
  LDH\>247U/L［例（％）］                       8（50.0）             35（41.2）        0.429（*χ*^2^值）   0.513
  肝肿大［例（％）］                            3（20.0）             12（13.9）        0.369（*χ*^2^值）   0.693
  胸腔淋巴结肿大［例（％）］                    7（63.6）             11（18.9）        9.569（*χ*^2^值）   0.005
  腹腔淋巴结肿大［例（％）］                    6（50.0）             16（28.0）        2.195（*χ*^2^值）   0.177
  复杂核型［例（％）］                          6（50.0）             12（17.9）        5.957（*χ*^2^值）   0.024
  应用利妥昔单抗［例（％）］                   10（58.8）             58（65.1）        0.250（*χ*^2^值）   0.617
  达完全缓解［例（％）］                        5（38.5）             45（56.2）        1.423（*χ*^2^值）   0.233
  化疗方案（例）                                                                        2.058（*χ*^2^值）   0.725
   利妥昔单抗（R）单药                              0                     4                                
   切脾                                             3                     8                                
   化疗（CHOP/COP/FC）                              3                     17                               
   R联合化疗（CHOP/COP/FC）                         9                     45                               
   以上方案的组合                                   2                     15                               

注：POD24：24个月内疾病进展；B症状：发热、盗汗、体重下降；CHOP：环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松；COP：环磷酰胺+长春新碱+泼尼松；FC：氟达拉滨+环磷酰胺

讨论 {#s3}
====

SMZL是一类异质性疾病，尽管中位OS时间达10年，但高危组患者5年生存率仅50％[@b3]，[@b8]。Arcain等[@b3]对309例患者进行回顾性研究发现，HGB下降、LDH增高及ALB降低为影响SMZL的独立预后因素，并以这3个因素建立IIL分层模型，将患者分为低、中、高危组，5年OS率分别为88％、73％、50％。Montalbán等[@b4]分析了593例SMZL患者，在原IIL分层基础上保留了HGB降低、LDH增高的影响，预后因素中排除了ALB降低，并将PLT降低及除肝门、脾门淋巴结以外的淋巴结肿大纳入预后因素，构建出HPLL预后模型，其低、中、高危组的5年OS率分别为94％、78％、69％。我们的结果也显示HGB与OS相关，与上述结论相符。ALB、PLT降低的患者尽管5年OS率较未减低者差，但差异无统计学意义，考虑与纳入患者的例数及特征相关，并未与IIL及HPLL预后模型的结论相悖。但IIL和HPLL积分系统均基于回顾性研究的结果且未考虑治疗及细胞遗传学对预后的影响，也缺乏前瞻性研究的论证。一系列临床研究均证实利妥昔单抗单药或联合化疗组较单纯化疗组预后显著改善[@b9]--[@b11]，Perrone等[@b10]在研究中发现单纯化疗组自首次缓解到再次治疗的时间间隔仅22个月，因此强调了在一线方案中加用利妥昔单抗的必要性。我们的数据同时包含了一线治疗中应用及未应用利妥昔单抗的患者，差异无统计学意义，考虑可能与患者疗程数不统一及挽救治疗中加用利妥昔单抗等因素相关。细胞遗传学方面，TP53定位于17号染色体，为重要的抑癌基因，其突变及缺失在多种肿瘤中广泛存在，是多数血液病包括淋巴瘤的重要预后不良因素，但由于在SMZL中其突变及缺失发生率较低，因此对预后的影响受到病例数的限制。Salido等[@b12]在330例SMZL患者中分析细胞遗传学对预后的影响：单因素分析显示年龄、HGB、β~2~-微球蛋白、染色体复杂核型、14q-及17p-等均是影响SMZL生存的不良预后因素，但在多因素分析中，只有年龄及HGB有独立预后意义。Parry等[@b13]通过深度测序分析175例SMZL样本，提出TP53是影响OS的独立预后因素（*HR*＝2.36，95％*CI* 1.08～5.20，*P*＝0.03），但未纳入除细胞遗传学以外的临床特征。我们的研究由于例数少（17p－患者仅2例，CEP12患者仅4例），无法说明其对预后的真实影响，细胞遗传学对SMZL的影响仍需更多更大规模的临床试验进一步证实。

继滤泡性淋巴瘤中发现POD24与患者OS密切相关后[@b5]，POD24这一指标在惰性淋巴瘤中的预后价值逐渐被重视[@b6]，[@b14]--[@b15]。Tracy等[@b14]前瞻性分析了除滤泡性淋巴瘤以外的623例惰性B细胞淋巴瘤（包括边缘区淋巴瘤、淋巴浆细胞淋巴瘤及惰性B淋巴增殖性疾病，不能分类）并引入治疗中进展这一动态指标作为评价疾病预后的重要因素。Luminari等[@b6]应用FIL-NF10临床试验的前瞻性数据首次在边缘区淋巴瘤患者中提出POD24的概念，321例边缘区淋巴瘤患者中POD24组59例，非POD24组3年OS率达95％，而POD24组3年OS率仅53％。我们的回顾性研究得到的结论与上述结果类似，非POD24组和POD24组的5年OS率分别为85.7％和51.3％，差异有统计学意义（*P*＝0.000），并强调了在治疗过程中动态评价疗效及调整方案的意义。此外，我们还比较了POD24组及非POD24组患者起病时的临床特征，发现POD24组中具有复杂核型及合并胸腔淋巴结肿大的患者比例更高，与非POD24组相比差异有统计学意义，复杂核型往往指具有≥3种染色体异常[@b12]，[@b16]。我们的研究显示，起病时出现纵隔淋巴结肿大的患者在POD24患者中占据了相当大的比例（63.6％）。依靠淋巴结肿大区分淋巴结边缘区淋巴瘤（NMZL）及SMZL一直存在争议，van den Brand等[@b17]提出不伴浅表淋巴结肿大的NMZL十分罕见。本研究的患者起病时均无浅表淋巴结肿大，但仍无法完全除外NMZL患者。我们的结论至少可以提示，一旦遇到胸腔淋巴结肿大的患者，尤其需要注意其治疗过程中对疗效的动态评价，警惕POD24的发生。

由于本研究是对POD24的评估，因此剔除了所有因非进展因素导致死亡的患者，忽略了真实治疗过程中存在的早期转化SMZL及并发症，这是我们研究的缺陷，同时有可能是导致其生存分析与既往结果[@b16]不完全一致的原因。

伴骨髓侵犯SMZL的预后存在异质性，POD24可能是治疗过程中筛选高危患者的重要指标。起病时伴纵隔淋巴结肿大及复杂核型的患者发生POD24的比例更高，但这一结果尚需进一步临床试验的论证。
